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研究成果の概要（和文）：拡張型心筋症において，心肺運動負荷試験による運動耐容能の評価は，肺高血圧症の合併を
見出すことができる。また，肺高血圧症を合併した拡張型心筋症は，比較的短期間での心臓死を起こす独立した予後規
定因子であったことから，心肺運動負荷試験における運動耐容能の評価は，重要な非侵襲的生理学的検査として，重症
心不全においても積極的に行うべきであることを示した。拡張型心筋症において，心筋遺伝子発現であるCaハンドリン
グやミトコンドリア関連蛋白と心筋拡張障害との関連を報告した。

研究成果の概要（英文）：The presence of pulmonary hypertension (PH) was independently associated with an 
increased incidence of cardiac death in ambulatory patients with dilated cardiomyopathy (DCM). %PPeak VO2 
was strongly associated with the presence of PH in patients with DCM. Taken together, these findings 
indicate that CPX variables could be important for diagnosing PH in patients with DCM.
In patients with DCM, LGE moderately correlated with collagen volume fraction (CVF). CVF also correlated 
with impaired left ventricular (LV) relaxation and the down-regulation of mitochondrialenzyme gene 
expression. Positive late gadolinium enhancement (LGE) on cardiac cardiac magnetic resonance was more 
strongly associated with adverse LV remodeling than was CVF determined by endomyocardial biopsy (EMB). 
Positive LGE may provide useful information, not only about myocardial fibrosis, but also about 
myocardial mitochondrial dysfunction.

研究分野：循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
(1)心筋生検から直接的に得られる情報と、
病状を直接反映する運動耐容能の評価指標
との関連を調べ,統合的な心不全の病態解明
を行っている研究グループは世界的に少な
い。 
(2)心肺運動負荷試験 (Cardiopulmonary 
exercise testing : CPX）は、労作時息切れ
を最も客観的に評価でき、再現性にも優れ、
予後予測や治療効果判定を可能とする非侵
襲的生理検査法である。中でも PeakVO2 は心
不全の予後予測因子として確立されている。
しかしながら、欧米と比較し本邦では、CPX
を治療効果判定に用いている施設は極めて
少ない。 
(3)しかし、これまで CPX 指標と心筋病理と
の直接的関連性は示されておらず、強力な予
後予測因子であるCPX指標が心不全の病態を
評価できるかは解明されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、拡張型ならびに肥大型心筋
症（DCM,HCM）において、予後規定因子であ
る運動耐容能を心筋病理の観点から明らか
にすることである。 
 
３．研究の方法 
拡張型心筋症・肥大型心筋症に対し，       
血液生化学検査，心臓超音波検査，睡眠時無
呼吸検査，心肺運動負荷検査，心臓 MRI，心
臓カテーテル検査，左室圧測定: 左室内の
pig-tail 型 micromanometer により左室内圧
を記録し、左室心筋収縮(LVdP/dtmax)・弛緩 
(tau) 特性を測定，心筋生検を行った。 
 
a) 血液生化学検査: 
BNP，トロポニン T，インドキシル硫酸など
予後予測探索バイオマーカー   
b)心臓超音波検査： 
左室駆出率などの一般的な評価に加え、e’, 
E/e’の拡張能評価, TDI (strain, strain 
rate), dyssynchrony の有無,心筋ねじれの
評価。 
c)睡眠時無呼吸検査： 
簡易スクリーニング検査。 
d)心肺運動負荷検査： 
Peak VO2,VE/VCO2 slope などの確立された
予後予測指標に加え、Exercise Osillatory 
Ventilation、Heart rate recovery、運動
時血圧などの新たなパラメータを検討。 
e)心臓 MRI :  
T1,T2 強調画像、遅延造影 MRI、シネ MRI
にて、二次性心筋症の鑑別予後調査  
f)心筋生検標本の解析： 
臨床検査チームにより採取された心筋生検
標本（各疾患それぞれ 4標本）を心筋細胞内
Ca2+動態関連(SERCA2, ryanodine 受容体, 
phospholamban) mRNA を解析するため cDNAと
して-80 度で保存し、定量的 RT-PCR 法にて行
った。病理標本から collagen volume 

fraction を計測した。アポトーシスを評価す
るため TUNEL 染色を行う。Ca ハンドリング蛋
白の免疫病理組織検査を行う。免疫染色用に
OCT コンパウンドを用いて心筋生検サンプル
を保護し、-80 度で保存した。 
g)データ解析: 
各チームで、独自で行われているデータベー
スを統合し、臨床検査データ、分子生物学的
データ、病理組織学的データを解析し、分子
生物学、病理組織から得られる心筋障害の重
症度と臨床検査データへの関連解析を進め
た。 
f)心イベント追跡 
検査を行った患者は、可能な範囲で当院に外
来通院し、確実な追跡調査を行う体制を整え、
心不全入院、失神、心臓死などの心血管イベ
ントが出現しないか予後調査を行う。 
 
４．研究成果 
2012 年度は，うっ血性心不全患者における日
常生活の新規アンケート指標である
（PMADL-8）が病状把握に有用であることを
報告し，慢性心不全患者における疾患重症度
と PMADL-8 および PeakVO2 との関係について
報告した。（図１） 

          
図 1 

DCM における運動終了直後の Heart rate 
recovery（HRR）を評価することにより，副
交感神経の活性の指標が心血管イベント発
症の独立した予後予測因子であることを報
告した。（図 2）   

図 2 
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血液バイオマーカーにおける視点からも考
察し，DCM において尿毒症物質の一つである
インドキシル硫酸(IS)が左室拡張能と心イ
ベント発症の予後予測に関連することを報
告した。（図 3） 
                    

 
図 3 

 
2013 年度は，HCM において，高感度トロポニ
ン Tと Iを末梢血，大動脈血，冠状静脈血か
ら採取・測定し，その値が心筋障害の程度や
血行動態，あるいは心筋遺伝子発現 Ca ハン
ドリングやミトコンドリア関連蛋白との関
連を報告した。トロポニンと心筋症に関して
は，論文報告が少ない。 
また，DCM において，心臓 MRI による遅延造
影MRIの繊維化と心筋生検の繊維化は相関を
認めた (図 4) 

 
 
図 4 
 

 
DCMにおける心筋遺伝子発現Caハンドリング
である SERCA2 やミトコンドリア関連蛋白で
ある COX5B,NDUFV3,α-KGHD が心筋繊維化を
示す LGE（遅延造影）陽性では，陰性と比較
し，有意に障害されていた。（図 5） 
また，LGE 陽性の因子として，重回帰分析を
行ったところ，CVF(心筋線維化量 )と
LVdP/dtmin(左室弛緩能)の指標が規定因子

であることを示し（表 1），心筋拡張障害なら
びに心臓 MRI の delayed enhancement との関
連が強いことを報告した。 
                 

 
図 5 

 

 
表 1 

 
 
DCM において，薬物負荷の心筋予備能と運動 
負荷の心筋予備能を比較検討した。運動負荷
と交感神経刺激薬による薬物負荷による比
較した研究は無い。 
ドブタミン負荷によって評価した左室収縮
予備能と peak VO2は有意な相関を示し，その
相関は負荷量の増加とともに強くなった。 
左室収縮予備能は，左室駆出率，BNP，E/e’
と比較し，peak VO2に対し独立した規定因子
であった。（表 2） 
ドブタミンを負荷した LVdP/dtmax の変化で
みる左室収縮予備能は，VE/VCO2slopeと比べ，
peak VO2に強い相関を認めた。(図 6) 

 

 
表 2 
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図 6 

 
 
2014 年度は，DCM において心臓 MRI の心筋遅
延造影陽性すなわち左室繊維化・拡張障害が
あることと運動耐容能の指標として CPX の
peakVO2 <18 mL/kg/min を組み合わせた指標
は，強力な予後予測因子であった。(図 7，8) 

         
図 7 

 
 

         図 8 
 
 

 
平均肺動脈圧 25 mmHg 以上を肺高血圧症と定
義するが，左心系疾患においても肺高血圧症
の合併は予後不良とされている。左心系疾患
といっても弁膜症，虚血性心疾患など様々な
基礎疾患があるため，本研究では，DCM に絞
って，肺高血圧症の有無を血行動態，予後へ
の影響について検討した。 
肺高血圧合併した DCM は全体の 12％で，PCWP
と mPAP の相関図は下のようであった。(図 9) 
           

 
図 9 

 
肺高血圧を合併する DCM は、合併していない
群と比較し、血漿 BNP 値、肺動脈楔入圧 
(PCWP) 、安静時心拍数は有意に高く (全
て P＜0.001）、一方、心拍出量と左室駆出
率は  有意に低かった  (P＝0.002,  P＜
0.001)。心イベントの発症に関し、肺高血
圧合併 DCM 群において有意に多かった 
(ログランク検定、P＝0.021）。(図 10) 

               図 10 
 
心イベントの発症に関し多変量 Cox 比例
ハザード解析を施行した結果、心不全入院
については PCWP および 左室弛緩能の
T1/2 が独立した規定因子となったが、心臓
死については mPAP≧25mmHg と左室収
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縮末期容積係数が独立した規定因子であっ
た。（表 3） 
 

         
表 3 

 
血行動態パラメーターおよび心イベント発
症に関して不良であった。肺高血圧の存在は、
軽中等症DCMにおいても特に心臓死の発症に
寄与する因子と考えられた。 
 
心筋症だけでなく，重症右心不全の代表疾患
である肺動脈性肺高血圧症において，CPX に
よる右心不全疾患に対するボセンタンの治
療効果判定の有用性を報告した。肺動脈性肺
高血圧症は，3 ヶ月間のボセンタンにより
PeakVO2 は有意に改善したが，慢性血栓塞栓
性肺高血圧症は，PeakVO2 は改善しなかった
が，運動終了時の呼気終末二酸化炭素分圧
（PETCO2）が有意に改善した。（図 9） 

       
図 9 

 
 
 
2015 年度は，自律神経や睡眠時無呼吸症候群
と心不全の関連について報告し(Shimazu, 
Hirashiki et al. J Cardiol. 2015), 腹部
大動脈瘤の術後患者における早期退院の規
定因子は，術前の運動習慣にあることを報告
した。また，DCM において肺高血圧の有無は， 
CPX の指標で見出すことができることを示し，
中でも%PPeakVO2 が最も良い指標であること
を報告した。（図 10） 
 

 

 
         図 10 
 

 
         表 4 
 
本研究は，DCM に関して，従来の心筋特性の
指標であるSwan-Ganzカテーテルによる血行
動態指標が，CPX による運動時の生理学的指
標と強い関連があることを示した。2014 年に，
肺高血圧の合併が心臓死に影響が強いこと
をコックス比例ハザード解析により示して
おり，(Hirashiki, et al. Circ J. 2014)，
間接的には，CPX の指標が，心不全の悪化や
突然死を含めた心臓死などの心血管イベン
トに非常に意義が強いことを示した結果と
して，これらは合致した結果である。 
 
これらの研究から，心筋症において，CPX に
よる運動耐容能の評価および心筋病理から
得られる遺伝子発現は関連しており，予後予
測の因子としても有用であることを示した。
本研究期間で，CPX による各種検査指標，
PeakVO2,VE/VCO2slope, Heart rate recovery, 
PETCO2, %PPeakVO2 などの指標の有用性を示
すことができた。当グループにおいて，左心
不全，右心不全を問わず，運動耐容能評価の
治療効果判定および予後予測の意義を継続
的に報告できた。 
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